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論　　文　　の　　要　　旨
　多くの酵母株が，グルコースのみでなく〃一アルカンからも多量にクエン酸およびイソクエン酸
を産生することを田渕らが見いだした。さらにその研究の過程で，クエン酸生産菌∫α㏄ん伽㎝ツooか
sづ8（oα〃伽α）ゆo妙伽αからモノフルオロ酢酸耐性株として誘導された変異株R－2株が奇数鎖〃一
アルカンから著量の伽20一一Ds－2一メチルイソクエン酸（MICA）を生産することが報告された。
この事実から，酵母のプロピオン酸代謝に関与するメチルクエン酸回路が田渕らにより提案された。
この回路によって，プロピオニルーCoAはMICAなどを経てピルビン酸にまで酸化される。この
回路に固有の4種の新酵素もそれぞれ分離，証明された。また，グルコースに生育した菌体中にも，
これらの酵素が構成的に生成されていることも明らかにされた。
　本研究は，プロピオン酸代謝に関するメチルクエン酸回路が酵母細胞中に構成的に生成されてい
る生理的意義を明らかにするとともに，この回路の菌類における分布を他のプロピオン酸代謝経路
と比較，対照させながら明らかにすることを目的としている。
　まず，∫，ゆo肋oαの変異株R－2株を偶数鎖ザアルアンを炭素源として，20種のアミノ酸をそ
れぞれ添加した培地で培養してみたところ，イソロイシン，バリン，スレオニン，ホモセリン，α
一アミノ酪酸などを添加して得た培養物中には，ある程度まで添加量に見合ってMICAが蓄積し
ていた（30－70mM）。その他の13種のアミノ酸およびアンモニウム塩を窒素源とした培養物中の
蓄積量は微量であった。これらの結果は，上記のイソロイシンなどのアミノ酸の酸化分解過程にプ
ロピオン酸残基が生ずること，また，その他のアミノ酸の分解過程には生じないことを示しており，
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∫．伽り加αによる各種アミノ酸の異化過程におけるプロピオニルーCoAの生成に関する代謝マッ
プも推定された。
　なお，アンモニウム塩などを窒素源として，偶数鎖rアルカンあるいはグルコースで培養して
もMICAが培地申に微量（5～8mM）に蓄積されたことから，イソロイシンなども含め各種アミ
ノ酸の代謝回転が恒常的に行われていること，すなわち，メチルクエン酸回路上の酵素類は，イソ
ロイシンなどの持定のアミノ酸類を酸化分解するために構成的に生成されていることが推定された。
　プロピオン酸の代謝に関しては，これまで多くの経路が報告されて琴ているが，酵素学的に証明
されている経路は，細菌や動物細胞におけるメチルマロン酸経路と植物におけるβ一酸化型経路，
そして酵母に関するメチルクエン酸回路のみである。しかし最近，P3ωd㎝㎝α8α舳g伽o∫αで，酵
母のメチルクエン酸回路の指標酵素である2一メチルクエン酸シンターゼ（MCS）の存在が報告さ
れた。また，0α〃舳α伽g03αの変異株がプロピオン酸から3一ヒドロキシプロピオン酸を生産する
ことが報告され，酵母にもβ一酸化型経路の存在の可能性が示唆された。
　これらの多様性に刺激されて，菌類，すなわち酵母および糸状菌類にメチルクエン酸回路がどの
程度分布しているかを明らかにするため，β一酸化型経路と比較させながら検索した。
　まず，各種酵母でのプロピオン酸代謝におけるメチルクエン酸回路およびβ一酸化型経路の分布
を，それぞれの指標酵素MCSおよび3一ヒドロキシプロピオン酸デヒドロゲナーゼ（HPDH）の
活性で調べたところ，供試した11属20種に属する約30菌株の酵母のうち，さきのC．γ〃g08αおよび
0．〃舳1α池を除くすべての酵母株が強弱の違いはあるがMCSの活性を示し。HPDHの活性をほと
んど示さなかった。このことから，多くの酵母ではメチルクエン酸回路が主導的に機能しているこ
とが明らかにされた。
　例外的なC．〃舳1伽では，従来0．舳ω肋とされていた4菌株でMCS，HPDHの両方の弱い活
性が認められた。そこで，従来C．γωω肋と分類されていた場合のタイプ株，CBS1904株を用いて，
プロピオン酸カルシウムを唯一の炭素源として，やや嫌気状態で振とう培養を行った後に，培養液
中から3一ヒドロキシプロピオン酸をナトリウム塩として単離，証明しえた。したがって，これら
の菌株は，β一酸化型経路によってプロピオン酸を弱いながらも分解しているものと推定された。
　糸状菌についても，子のう菌，接合菌，担子菌にまたがる5属6種の菌株を選んで，それらの両
’経路の指標酵素活性を調べてみたところ，調べたすべての菌株にMCSの活性が認められたが，
HPDHの活性は認められなかった。したがって，糸状菌でもプロピオン酸代謝経路はβ一酸化型経
路ではなく，メチルクエン酸回路がその主経路として分布していることが明らかとなった。
　ついで，糸状菌のうち遺伝的解析が進んでいるN舳08〃α。伽∫αを選び，メチルクエン酸回路の
2つの指標酵素，MCSおよび2一メチルイソクエン酸リアーゼを分離，証明して，それぞれの性
質を調べた。
　以上の結果から，大部分の酵母および糸状菌類にもメチルクエン酸回路が存在し，主として分技
状アミノ酸などから生ずるプロピオニルーCoAを異化的に代謝するため構成的に機能している一
方，ごく少数の菌種ではβ一酸化型経路が機能していることが明らかとなった。
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　原核・真核生物も含めた生物一般のプロピオン酸代謝経路が雑多であることが判明したことから，
プロピオン酸代謝経路は，生物代謝進化の後期に獲得されたものと推定された。すなわち，物質代
謝の基本であり，すでに確立されていた脂肪酸合成経路，脂肪酸のβ一酸化経路，そしてメチルク
エン酸回路が，個々の生物でそれぞれ独立に誘導されたと推定された。この推定は，それぞれの指
標酵素の遺伝子の比較によって証明されよう。
審　　査　　の　　要　　旨
酵母におけるプロピオン酸酸化経路として提唱されているメチルクエン酸回路の生理的意義を検討
し，イソロイシンなどの特定のアミノ酸の異化的代謝の過程でプロピオン酸残基が生成され，これ
らを酸化分解するために本回路の酵素群が構成的に生成されていることをまず明らかにしている。
　ついで，これまでほとんど知られていなかった菌類におけるプロピオン酸代謝経路の分布が検索
された結果，大部分の菌種ではメチルクエン酸回路が機能していること，しかし例外的な2菌種で
はβ一酸化型経路が機能していることを明らかにしており，生物代謝進化上もきわめて興味深い知
見が述べられている。
　これらの結果は，菌類における脂肪酸，アミノ酸類の代謝経路について新たな知見を加えるもの
であるとともに，発酵工業の今後の発展に貢献するところ大である。
　よって，著者は農学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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